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Prekid serije epileptičkih napada perioralnom primenom valproata
kod odraslog bolesnika sa parcijalnom epilepsijom
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Apstrakt
Uvod. Zlatni standard za inicijaciju terapije antiepileptičkim
lekovima predstavlja titracioni protokol (početak malim do-
zama, postepeno povećanje doze do postizanja kliničkog
efekta) u cilju prevencije neželjenih efekata. U određenim
kliničkim situacijama, međutim, brzo postizanje terapijskog
nivoa leka može biti neophodno. Prikaz bolesnika. Boles-
nik, star 48 godina, upućen je u našu ustanovu radi daljeg
nastavka lečenja terapijski-rezistentnih parcijalnih napada.
Bolesnik je u 37. godini života imao subarahnoidnu hemo-
ragiju, zbog aneurizmatskog proširenja leve a. carotis interne,
sa posledičnim vazospazmom i desnostranom hemipare-
zom, od kada je bio na redovnoj terapiji fenobarbitonom u
dozi od 100 mg dnevno. Neurološki nalaz ukazivao je na
desnostranu hemiparezu sa svim odlikama piramidne lezije i
na dizartrične smetnje govora, a elektroencefalografijom
ustanovljeni su učestali polišiljak i šiljak-talas paroksizmi nad
levom hemisferom sa brzom kontralateralnom propagaci-
jom i generalizovanim pražnjenjem. Nalaz kompjuterizova-
ne tomografije mozga ukazivao je na stari infrakt u distribu-
ciji leve a. cerebri mediae. Započet je terapijski protokol isklju-
čivanja fenobarbitona i inicirana terapija retard preparatom
valproata, u dozi opterećenja od 2000 mg, uz stalno praće-
nje laboratorijskih parametara. Sedam sati nakon početka
tretmana uspostavljena je kontrola napada. Bolesnik je ot-
pušten iz bolnice nakon 15 dana u odličnom stanju. Zaklju-
čak. Kod selektovane grupe bolesnika i u određenim klinič-
kim situacijama, moguće je brzo postizanje terapijske doze i
prelazak na monoterapiju valproatima, bez povećanja broja
napada i uz prihvatljiv nivo kliničke bezbednosti. Neželjeni
efekti su retki, ali potencijalno opasni te je neophodno kon-
tinuirano kliničko i laboratorijsko praćenje bolesnika, zbog
čega se protokol može preporučiti samo za primenu u bol-
ničkim uslovima.
Ključne reči:
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Abstract
Introduction. Golden rule for the initiation of antiepileptic
therapy in the majority of epileptic syndromes is “start low
and go slow”, a principle after the second unprovoked sei-
zure. There are certain clinical situations however when fast
titration of antiepileptic medication is needed. Case report.
We present a case of the 48-year-old man referred for fur-
ther management of uncontrolled partial seizures. At the
age of 37 years, he had subarachnoid haemorrhage, due to
aneurysm rupture of the left internal carotid artery, with
consecutive vasospasm and right haemiparesis. Since that
time he had received phenobarbital 100 mg nocte. On ex-
amination he had a right sided upper motor neuron weak-
ness affecting the arm more than the leg, and mild dysar-
thria, EEG investigation showed frequent transitory spike-
waves discharges above the left hemisphere with the fast
contralateral propagation with generalised discharges and
CT showed old infarction in distribution of left medial
cerebral artery. Valproate therapy was initiated with the re-
tard form in the loading dose of 2000 mg. Seizures stopped
in 7th hours after the treatment initiation. Laboratory pa-
rameters (liver function tests, blood count, level of antiepi-
leptic drugs) were monitored every day. No further seizures
were recorded. The patient was discharged from the hospi-
tal after 15 days in excellent condition. Conclusion. In se-
lected clinical conditions it is possible to apply the protocol
for valproate loading and switch-off from the previous anti-
epileptic drugs to valproate monotherapy. Adverse effects
are rare and mild but potentially serious, and close moni-
toring of clinical and laboratory parameters is necessary.
Hence, a rapid switch to valproate monotherapy can be
done safely only in an inpatient setting.
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Uvod
Zlatni standard za inicijaciju terapije antiepileptičkim
lekovima predstavlja titracioni protokol (početak malim do-
zama, sa postepenim povećavanjem doze, do postizanja kli-
ničkog efekta) u cilju prevencije neželjenih efekata. U odre-
đenim kliničkim situacijama, međutim, brzo postizanje tera-
pijskog nivoa leka može biti neophodno. U radu je prikazan
bolesnik kod koga je primenjen nestandardni način inicijacije
terapije valproatima, u cilju brzog postizanja terapijskog ni-
voa leka i prelaska na monoterapiju.
Prikaz bolesnika
Bolesnik, star 48 godina, upućen je iz matične ustanove
na dalje lečenje zbog serije epileptičkih napada. Veče pre
prijema, imao je konvulzivne krize sa zahvaćenošću desne
ruke i desne polovine lica, bez izmene stanja svesti, u traja-
nju od nekoliko minuta. U matičnoj ustanovi dobijao je pa-
renteralno benzodijazepinske preparate (diazepam u ukupnoj
dozi od 15 mg), ali su se napadi, istih karakteristika, ponav-
ljali na svaka 2–3 sata.
U prijemnoj ambulanti opservirana su dva epileptička
napada sa semiološkim karakteristikama jednostavnih parci-
jalnih, motornih napada, sa zahvaćenošću desne strane tela, u
trajanju od 2 minuta.
Bolesnik je u 37. godini života imao subarahnoidnu
hemoragiju, zbog aneurizmatskog proširenja leve a. carotis
interne, sa posledičnim vazospazmom i desnostranom hemi-
parezom, od kada je bio na redovnoj terapiji fenobarbitonom
u dozi od 100 mg dnevno. Nisu dobijeni podaci o prethod-
nim epileptičkim napadima i skorašnjim febrilnim stanjima,
kožnom osipu, kardiološkim ili gastrointestinalnim smetnja-
ma, niti o povredama glave. Takođe, nisu dobijeni podaci ni
o upotrebi psihofarmaka ili alkohola, niti o prethodnim psi-
hijatrijskim bolestima. Bolesnik je konzumirao prosečno 20
cigareta na dan.
Na prijemu bolesnik je bio očuvane budnosti, delimično
dezorijentisan, ispod prosečnih kognitivnih potencijala. So-
matski nalaz ukazivao je na znake hronične opstruktivne bo-
lesti pluća i hipertenzivne bolesti (21,5/14 kPa). Neurološki
je evidentirana desnostrana hemipareza sa svim odlikama pi-
ramidne lezije, lakšeg do srednje teškog stepena, sa većom
zahvaćenošću ruke i dizartrične smetnje govora. Ostali neu-
rološki i somatski nalazi bili su normalni.
Laboratorijske analize: krvna slika, sedimentacija erit-
rocita, funkcijski testovi jetre i štitaste žlezde bili su u grani-
cama fizioloških varijacija. Evidentirane su vrednosti holes-
terola od 10,65 mmol/l, kao i serumski nivo fenobarbitona od
51,93  μmol/l (referentne vrednosti 64,7–172,4 μmol/l).
Elektrokardiogram, rendgenski snimak grudnog koša i anali-
ze urina bile su u granicama fizioloških varijacija.
Elektroencefalografski nalaz zabeležio je učestale poli-
šiljak i šiljak-talas paroksizme nad levom hemisferom, sa br-
zom kontralateralnom propagacijom i čestim generalizova-
nim pražnjenjima.
Kompjuterizovana tomografija mozga ukazivala je na
stari infarkt u distribuciji leve a. cerebri mediae.
Nakon prijema napadi su u više navrata kupirani pa-
renteralnom primenom midazolama, sa delimičnim i kratkot-
rajnim uspehom. Na odeljenju je započet terapijski protokol
isključivanja fenobarbitona i inicirana terapija retard prepa-
ratom valproata, u dozi opterećenja od 2 000 mg (približno
25 mg/kg). Tokom 3. i 5. sata od početka terapije registrova-
na su još dva napada sa istim karakteristikama. Poslednji na-
pad, u trajanju od 1 minuta, opserviran je 7. sata nakon po-
četka terapije. Drugog dana hospitalizacije, bolesnik je pri-
mio 2 000 mg dnevno valproata, podeljeno u dve doze. La-
boratrijski parametri (hepatogram, krvna slika, azotni produ-
kti, amilaze, hemostatski status i nivo antiepepileptika u se-
rumu) kontinuirano su praćeni.
Nivo valproata u serumu, trećeg dana od početka tera-
pije iznosio je 64,38 μg/ml (referentne vrednosti 50–100
μg/ml), nakon čega je doza smanjena na 1 500 mg dnevno.
Nivoi fenobarbitona u serumu 3. i 7. dana iznosili su 41,23 i
25,67 μmol/l respektivno. Tokom daljeg boravka na odelje-
nju nisu opservirani ponovljeni epileptički napadi, niti klini-
čki značajni neželjeni efekti. S obzirom na tip napada i pre-
dikciju dugoročnog profila neželjenih efekata, u drugoj ne-
delji hospitalizacije započet je terapijski protokol uvođenja
lamotrigina, sa početnom dozom 6,25 mg dnevno, sa poste-
penim povećanjem na dve nedelje. Bolesnik je otpušten iz
bolnice nakon 15 dana u odličnom stanju.
Mesec dana nakon otpusta bolesnik je bio na kombino-
vanoj terapiji valproata (1 500 mg dnevno) i lamotrigina (25
mg dnevno). Tokom pomenutog perioda nisu evidentirani
ponovljeni napadi, niti klinički značajni neželjeni efekti. U
daljem toku izvršena je konverzija na monoterapiju lamotri-
ginom. Na kontrolnom pregledu šest meseci nakon otpusta,
bolesnik je bio na monoterapiji lamotriginom od 200 mg
dnevno. U pomenutom periodu evidentiran je jedan napad, sa
semiološkim karakteristikma jednostranih motornih desnos-
tranih napada, bez klinički značajnih neželjenih efekata. Do-
za lamotrigina povećana je na 300 mg dnevno. Godinu dana
nakon otpusta, postignuta je potpuna remisija sa odličnom
podnošljivošću.
Diskusija
U radu je prikazan bolesnik kod koga je primenjen ne-
standardni način uvođenja valproata, dozom optrećenja od 25
mg/kg, tokom dva dana, u cilju brzog postizanja terapijske
koncentracije i prelaska na monoterapiju. Terapijski nivo le-
ka dostignut je 3. dana od započinjanja terapije. Doza održa-
vanja (< 20 mg/kg) pokazala je odličnu efikasnost i bezbed-
nost.
Kod većine bolesnika sa epilepsijom primena antiepi-
leptičkih lekova obično se započinje nakon drugog neprovo-
ciranog epileptičkog napada. Ovo pravilo generalno važi i za
napade nakon cerebrovaskularnog inzulta, jer je verovatoća
pojave epilepsije relativno mala. Ipak, neki kliničari iniciraju
terapiju antiepileptičkim lekovima već nakon prvog napada
ukoliko neuroimaging metode potvrde postojanje lezije. Po-
jedini autoriteti preporučuju kratkotrajni profilaktički tret-
man antiepileptičkim lekovima kod bolesnika sa intracereb-
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zaslužuje ozbiljnu analizu 
1. U našem slučaju diskutabilan je
i izbor leka, kao i adekvantost komplijanse.
Standardna praksa uvođenja antiepileptičkih lekova po-
drazumeva titracioni protokol (početak malim dozama, sa
postepenim povećanjem doze, u malim koracima, do posti-
zanja kliničkog efekta) u cilju prevencije neželjenih efekata.
Međutim, u određenim kliničkim situacijama (npr. tretman
loše kontrolisanih napada) brzo postizanje terapijskog nivoa
leka može biti potrebno.
Kod bolesnika sa epilepsijom, Hurst 
2 je primenio brz
prelazak na monoterapiju valproatima, u hospitalnim uslo-
vima, kod 20 dece sa prethodno neuspešnom terapijom. To-
kom hospitalizacije nisu evidentirani značajniji neželjeni
efekti, a samo jedan bolesnik se žalio na gastrointestinalne
smetnje. Na otpustu je 12 od 20 bolesnika bilo bez napada.
Nakon otpusta, 14 od 20 bolesnika ostalo je na monoterapiji
valproatima. Na kraju studijskog perioda, 12 od 20 bolesnika
pokazalo je poboljšanje sa valproatima, dok je 9 od 20 bole-
snika imalo potpunu kontrolu napada. Kod našeg bolesnika
postignuta je potpuna kontrola napada nakon iniciranja tera-
pije valproatima.
Neželjeni efekti akutne primene valproata su mogući i
opisani su kod slučajeva sa serumskim nivom iznad terapij-
skog opsega. Iako ne postoji značajna korelacija između ni-
voa valproata u krvi i efekta, iskustva kod stanja sa intoksi-
kacijom ukazuju da su serumske koncentracije veće od 450
μg/ml mnogo češće udružena sa srednje teškim i teškim ne-
željenim efektima, dok se kod koncentracija većih od 850
μg/ml mogu javiti koma i acidoza 
3. Prolazna trombocitope-
nija i leukopenija javljale su se kod bolesnika sa koncentra-
cijom valproata većom od 450 μg/ml, što ukazuje na neop-
hodnost kontinuiranog praćenja nivoa leka u serumu kao i
laboratorijskih parametara.
Bezbednost primene oralne doze optrećenja valproata
kod odraslih dokazana je u studijama lečenja akutnog manič-
nog sindroma. Primena valproata u dozi opterećenja od 20–
30 mg/kg dnevno, tokom nekoliko (3–6) dana bila je
udružena sa minimalnim i retkim neželjenim efektima 
4.
Direktnim poređenjem oralne doze opterećenja i titracionog
povećanja, kod ove grupe bolesnika, nije utvrđena razlika u
stepenu neželjenih efekata 
5. Kod našeg bolesnika
primenjena je „srednja“ doza opterećenja valproatima u
odnosu na dosadašnja iskustva, koja je pokazala odličnu
podnošljivost.
Zaključak
Kod selektovane grupe bolesnika i u određenim klinič-
kim situacijama, moguće je sprovesti brzo postizanje terapij-
ske doze i prelazak na monoterapiju valproatima, bez pove-
ćanja broja napada i uz prihvatljiv nivo kliničke bezbednosti
(bez ili sa minimalnim stepenom neželjenih efekata). Neže-
ljeni efekti su retki, ali potencijalno opasni, te je neophodno
kontinuirano kliničko i laboratorijsko praćenje, zbog čega se
opisani protokol može preporučiti za primenu samo u hospi-
talnim uslovima.
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